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Resumen En los últimos años la inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento de pacientes con cáncer
 avanzado. El mayor conocimiento de la biología tumoral y de la inmunología ha permitido desarrollar 
tratamientos racionales manipulando el sistema inmunitario con importante impacto clínico. Entre otras estrategias 
de inmunoterapia contra el cáncer se ha explorado el uso de vacunas terapéuticas basadas en células dendríticas 
(CD). Las CD son células de origen hematopoyético, que expresan constitutivamente moléculas presentadoras 
de antígeno, y son funcionalmente las inductoras más potentes de la activación y proliferación de linfocitos T a 
los que presentan antígenos. Los linfocitos T CD8+ proliferan y adquieren capacidad citotóxica cuando reconocen 
su antígeno específico presentado en la superficie de CD, aunque solo algunos tipos de CD pueden presentar 
antígenos internalizados desde el exterior celular a precursores de linfocitos T citotóxicos (a esta función se la 
llama presentación cruzada). Explotar la inducción de una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz se considera 
una buena opción por su especificidad y prolongada duración de la respuesta. Las CD, gracias a su particular 
capacidad de presentación antigénica y de estimulación linfocitaria, son capaces de revertir la respuesta inmu-
nitaria antitumoral deficiente que presentan algunos pacientes con cáncer. Las CD se pueden obtener a partir 
de distintas fuentes, empleando diversos protocolos para generar diferenciación y maduración, y se administran 
por diversas vías como son subcutánea, intravenosa o intranodal. La gran variedad de protocolos en los que se 
aplican las CD explica los resultados clínicos tan heterogéneos que se han comunicado hasta la fecha.
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Abstract Dendritic cell-based therapeutic cancer vaccines. In recent years immunotherapy has revolutio-
 nized the treatment of patients with advanced cancer. The increased knowledge in the tumor immune-
biology has allowed developing rational treatments by manipulation of the immune system with significant clinical 
impact. This rapid development has significantly changed the prognosis of many tumors without treatment options 
up to date. Other strategies have explored the use of therapeutic vaccines based on dendritic cells (DC) by inducing 
antitumor immunity. DC are cells of hematopoietic origin, constitutively expressing molecules capable to present 
antigens, that are functionally the most potent inducers of the activation and proliferation of antigen specific T 
lymphocytes. The CD8+ T cells proliferate and acquire cytotoxic capacity after recognizing their specific antigen 
presented on the surface of DC, although only some types of DC can present antigens internalized from outside 
the cell to precursors of cytotoxic T lymphocytes (this function is called cross-presentation) requiring translocation 
mechanisms of complex antigens. The induction of an effective adaptive immune response is considered a good 
option given its specificity, and prolonged duration of response. The DC, thanks to its particular ability of antigen 
presentation and lymphocyte stimulation, are able to reverse the poor antitumor immune response experienced 
by patients with cancer. The DC can be obtained from various sources, using different protocols to generate 
differentiation and maturation, and are administered by various routes such as subcutaneous, intravenous or 
intranodal. The wide variety of protocols resulted in heterogeneous clinical responses.
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Las células dendríticas (CD) fueron descriptas por 
primera vez por Paul Langerhans a finales del siglo 
XIX. Sin embargo, quienes describieron sus funciones 
inmunológicas fueron Ralph Steinman y Zanvil Cohn en 
1973. Su nombre particular se basa en que la observación 
microscópica de estas células destaca la presencia de 
prolongaciones parecidas a las dendritas neuronales. Las 
investigaciones de Steinman reflejaron que las CD eran 
capaces de activar linfocitos T (LT) que no habían tenido 
una experiencia previa con el antígeno1-3. Estos aportes a 
la medicina le valieron al Prof. Steinman el premio Nobel 
de medicina en el año 2011. 
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Células presentadoras de antígeno 
profesionales: células dendríticas
Uno de los importantes nexos entre la respuesta inmuni-
taria innata y la adaptativa son las células presentadoras 
de antígeno (CPA). Estas células son capaces de entrar 
en contacto, endocitar, procesar y presentar un antíge-
no promoviendo una respuesta inmunitaria específica 
(Fig. 1). Si bien los macrófagos y linfocitos B (LB) pueden 
cumplir esta función, las únicas células con capacidad 
de estimular LT que no tuvieron contacto previo con el 
antígeno (LT naive) son las CD1. Estas tienen su origen 
en las células hematopoiéticas de la médula ósea. Se 
distinguen dos tipos de CD: las CD mieloides y las CD 
plasmocitoides2. Las primeras migran desde la médula 
ósea por el torrente sanguíneo, en su mayoría en forma 
de precursores (monocitos), hacia diversos tejidos donde 
se diferencian y residen como CD inmaduras (CDi)3. Estas 
células se caracterizan por poseer una gran superficie de 
contacto con su entorno gracias a prolongaciones cito-
plasmáticas que les dan la posibilidad de captar antígenos 
presentes en el medio4. En este estado de inmadurez, 
las CD se especializan en internalizar material antigénico 
tanto exógeno como endógeno gracias a una maquinaria 
preparada para el proceso endocítico5 a través de recep-
tores de superficie6 como receptores de complemento, 
receptores para la porción Fc de las inmunoglobulinas 
(CD32), receptores tipo lectina C (CD209, CD205, BDCA, 
langerina, receptores de manosa) y receptores tipo sca-
venger (LOX-1, CD91, CD36)7. Paralelamente a esta 
característica, las CD expresan en baja intensidad las 
moléculas presentadoras de antígeno del complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase I y II (MCH-I y MHC-II) y 
de moléculas de co-estímulo como CD40, CD80 y CD86. 
En este estado inmaduro, las CD son capaces de 
inducir y sostener la tolerancia frente a antígenos pro-
pios, proceso que se hace de manera constante y tiene 
por resultado que los linfocitos T que reciben esta infor-
mación y que reconocen los autoantígenos entran en 
muerte celular o tolerancia8 eliminándose el repertorio 
de reconocimiento de linfocitos T con capacidad de 
autorreactividad. Es decir, que si un antígeno es presen-
tado a los linfocitos por CDi puede generar la deleción o 
anergia clonal del LT y/o inducir linfocitos T reguladores 
(LTreg)9. Por el contrario, cuando el antígeno o agente 
patógeno es endocitado en un contexto pro-inflamatorio 
las CDi sufren un profundo cambio fenotípico y funcional 
denominado “maduración”. Incluso parte de los monocitos 
que ingresan al tejido inflamado se pueden diferencian in 
situ en CD. Durante el mismo disminuyen su capacidad 
de endocitosis, cambian el patrón de expresión de molé-
culas de adhesión y de quemoquinesis adquiriendo mayor 
movilidad y sensibilidad a quemoquinas presentes en el 
ganglio linfático, aumentando la expresión de moléculas 
implicadas en el proceso de presentación antigénica y 
estimulación linfocitaria, como lo son el complejo mayor 
de histocompatibilidad de tipo II (CMH-II) y las moléculas 
co-estimulatorias CD40, CD83, CD80, CD86. Estas glico-
proteínas de membrana brindan capacidad para estimular 
linfocitos T que reconocen sobre las CD su antígeno espe-
Fig. 1.– Respuesta inmunitaria específica. (1) Lás células precursoras de células dendríticas 
(monocitos CD14+) migran a sitios de inflamación atraídos por moléculas como IL-1β y TNF-α. 
(2) Allí se diferencian a céulas dendríticas (CD), capturan el antígeno, (3) adquieren mayor 
capacidad de migrar al ganglio linfático e (4) incrementan la expresión de moléculas de co-
estímulo como CD80/CD86, CD40 e ICAM (5) En el ganglio linfático realizan la presentación 
antigénica y estimulación linfocitaria con reactividad antígeno específica. (6) Estos migran al 
lugar de inflación donde reconocerán su tido blanco. LTc: linfocito T citotóxico; LTh: linfocito 
T helper; MMP: metaloproteasas.
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cífico. Asimismo, la CD madura incrementa su capacidad 
para secretar diversas citoquinas como IL-12, IL-15, IFN 
alfa. Si bien todas son importantes, la IL-12 participa en 
la inducción de una respuesta de linfocito T de tipo helper 
con capacidad de secretar IFN gamma, denominados 
Th1, y de inducir la activación de linfocitos T citotóxicos 
efectores10. Todos estos cambios adaptativos facilitan su 
migración al ganglio linfático regional y la capacidad para 
realizar una presentación antigénica eficaz a los LT11-13.
Procesamiento antigénico 
Los antígenos alcanzan el citosol o vesículas citoplas-
másticas de las CD a través de dos rutas principales. 
Los virus, y las bacterias de replicación intracelular, son 
procesados a través de una “vía endógena o citosólica”. 
Todas las células nucleadas del organismo son capaces 
de realizar este tipo de procesamiento antigénico. Durante 
el mismo, la proteína a degradar es ubiquitinizada me-
diante la acción del complejo ubiquitinizante haciéndola 
susceptible a la acción del proteosoma, que degrada 
proteínas marcadas por ubiquitina. Los productos finales 
de su acción son péptidos de 8-10 aminoácidos pasibles 
de ser ligados al CMH-I para su posterior presentación 
antigénica a LT CD8+14.
Por el contrario, la mayoría de las bacterias y parásitos 
que proliferan en el espacio extracelular, así como partícu-
las virales presentes en este sitio, son procesados por “vía 
endocítica”. Luego de su internalización por fagocitosis, 
endocitosis mediada por receptor o macropinocitosis, 
los antígenos son digeridos a péptidos de entre 13-18 
aminoácidos por enzimas especializadas en el endosoma 
generado. Luego, estos endosomas se fusionan con la 
vacuola que contiene el CMH-II. Así el complejo péptido 
ligado al CMH-II es transportado a la membrana citoplas-
mática para ser presentado a los LT CD4+. Solo las CPA 
son capaces de realizar este proceso15 (Fig. 2).
Migración 
Las CD luego de capturar, y a la vez que procesan el an-
tígeno, migran a los órganos linfáticos secundarios donde 
realizan la presentación antigénica. Este proceso, en la 
mayoría de los casos, sucede en respuesta a estímulos 
pro-inflamatorios ya sea de origen químico (ej: sensibi-
lizadores de contacto o irritantes), físico (ej: rayos UV o 
trauma) o biológicos (ej: microbios o tejidos necróticos). 
Estos estímulos inducen cambios “madurativos” en las 
CD que, entre otros aspectos funcionales, le otorgan la 
capacidad de movilizarse a través de la matriz extrace-
lular mediante la secreción de enzimas, modificando la 
expresión de moléculas implicadas en la adhesión célular 
y quimioquinesis. 
El eje quimiotáctico más estudiado en este contexto 
está conformado por el receptor de membrana CCR7 y 
sus ligandos CCL19-CCL2116. CCR7 se expresa en CD 
maduras y se activa en respuesta a la quimiocina CCL19 
(proteína inflamatoria de macrófago o MIP-3β) y CCL21 
Fig. 2.– Procesamiento y presentación antigénica. Se muestra el procesamiento de antígenos 
endógenos, exógenos, y la presentación antigénica cruzada, o cross presentation, que ocurre 
en células presentadoras de antígeno. LTc: linfocito T citotóxico; LTh: linfocito T helper; 
CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; Ag: antígeno; RE: retículo endoplásmico.  
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(quimiocina linfoide secundaria o SLC)17-19, expresadas 
por células endoteliales linfáticas y del estroma del ganglio 
linfático. De esta manera, ante un estímulo madurativo, 
las CD migran al ganglio linfático regional por quemoa-
tracción. De manera complementaria, y en algún caso 
supletoria, se producen otros cambios funcionales en las 
CD como la disminución de la expresión de receptores 
de quimiocina que las retienen en sitios de inflamación, 
por ejemplo CCR2; disminuyen la expresión de molécu-
las relacionadas con la adhesión a la matriz extracelular 
como E-Caderina20, aumentan la expresión de moléculas 
que degradan la matriz extracelular o que facilitan su 
motilidad a través de ella como metaloproteasas (MMP) 
2 y 9, CD3821 y TIMP-222, 23. Además, se ha descripto que 
la migración de CD hacia los órganos linfáticos secunda-
rios puede ser mediada por la activación de CXCR4 de 
forma independiente a CCR724. CXCR4 es un receptor 
de membrana expresado por CD activadas cuyo ligando 
es CXCL-12. Este se sobreexpresa en vasos linfáticos 
en situaciones de inflamación24. Como resultado final, las 
CD estimuladas se desprenden del sitio de inflamación 
y migran a través del intersticio, atraviesan el endotelio 
linfático y se dirigen a la zona T del GL donde se pondrán 
en contacto con LT naive para hacer la presentación 
antigénica correspondiente.
Por otra parte, existe una menor proporción de CD que 
migran al GL sin haber sido expuestas a un estímulo pro-
inflamatorio, presentando un aumento en la expresión de 
CCR7 sin los cambios típicos de una CD madura25. No se 
conoce con exactitud cuál es el mecanismo implicado en 
este proceso pero se calcula que un 5% de las CD que 
migran al GL desde la piel son de este tipo26. 
Presentación antigénica:
presentación cruzada 
La presentación antigénica consiste en la exposición de 
moléculas antigénicas en la membrana celular de las 
CD a fin de ser reconocidos por los linfocitos. Existen al 
menos tres tipos de moléculas por medio de las cuales el 
antígeno puede ser presentado. Dos de ellas son codifi-
cadas por el CMH (clase I y clase II), como se mencionó 
anteriormente, y el tercer tipo de molécula, independiente 
de las anteriores, está codificado por el complejo CD1. 
Las moléculas del CMH presentan antígenos peptídicos, 
y las del complejo CD1 antígenos lipídicos. Nos referire-
mos aquí a la presentación mediada por el CMH. Existe 
un grupo de células especializadas, entre ellas un tipo 
específico de CD, que expresan CD11c/CD8α/CD205 en 
ratón y CD141 en humanos, con la facultad de realizar 
lo que se denomina presentación cruzada o crosspre-
sentation3, 27. Se ha establecido que la diferenciación de 
subpoblaciones de células dendríticas con capacidad de 
efectuar este tipo de presentación cruzada a linfocitos T 
CD8+ es dependiente del factor de crecimiento FLT-3L 
y del factor de transcripción BATF3. La presentación 
cruzada consiste en el procesamiento de productos pep-
tídicos provenientes de antígenos exógenos por la vía de 
degradación endógena, uniéndolos finalmente al CMH-I. 
Para esto la proteína, una vez endocitada, es liberada al 
citosol, ubiquitinizada y posteriormente procesada por el 
proteosoma. Los productos resultantes se unen al CMH-
I en el REr y migran a la superficie celular en vesículas 
para realizar la presentación antigénica a LT CD8+. Esta 
capacidad de procesamiento antigénico alternativo otorga 
a las CD una característica diferencial con la posibilidad 
de gatillar una respuesta antitumoral citotóxica específica 
dirigida contra antígenos extracelulares. Cabe aclarar que 
también los péptidos generados por el proteosoma sufren 
autofagia y pueden ingresar a la vía de procesamiento 
exógeno y ser presentados por el CMH-II28 (Fig. 2).
Sinapsis linfocitaria
Se denomina sinapsis linfocitaria a la interacción entre 
la CPA y el linfocito durante la presentación antigénica. 
Deben intervenir una serie de moléculas (receptores, co-
receptores y citoquinas) de manera coordinada para que 
resulte en una respuesta inmunitaria específica y eficaz29. 
El primer paso es el contacto entre una CPA portadora 
de un antígeno y un linfocito, que ocurre gracias a la in-
teracción entre las moléculas de adhesión LFA-1 y CD2, 
presentes en linfocitos, con ICAM-1, ICAM-2 y CD58, 
expresado por las CPA activadas. De este modo ambas 
células permanecen en contacto un tiempo variable (días) 
durante el cual los linfocitos son capaces de reconocer 
por medio del receptor proteico de membrana, el TCR, 
secuencias peptídicas específicas únicamente si se 
encuentran asociadas al CMH. El TCR está formado por 
una subunidad α y una subunidad β, unidas por un puente 
disulfito. Cada subunidad posee una región variable (V) 
codificada por cientos de genes, una región constante (C) 
y una región de unión (J, del inglés junction). La subunidad 
β posee además una región de diversidad (D). Las distin-
tas combinaciones de genes (diversidad combinatoria) y 
su diversidad de unión (diversidad de las uniones) dan 
lugar a un número muy elevado de distintos tipos de TCR 
con la capacidad de reconocer prácticamente cualquier 
secuencia peptídica antigénica. Cada clon linfocitario 
posee un TCR específico que se expandirá en contacto 
con el antigeno que es capaz de reconocer30. 
Para que la unión entre el TCR y su secuencia de 
aminoácidos blanco sea estable y desencadene una 
señal intracelular de activación en los linfocitos, se 
requiere de la presencia de un grupo de moléculas 
complementarias que se denominan CD3, CD4 y CD8 
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formando un complejo proteico que actúa en forma com-
plementaria con los TCR31. El complejo TCR/CD3/CD4 o 
CD8 es capaz de reconocer péptidos únicamente unidos 
al CMH y generar una señal intracelular (primer señal de 
activación). Además, para que la activación linfocitaria 
sea completa, se requiere de una segunda señal dada 
por un co-receptor expresado en la membrana de los 
linfocitos (CD28) cuyos ligandos naturales pertenecen a 
la familia B7 (B7-1, CD80; B7-2, CD86) y están presentes 
en las CPA maduras. Todo esto lleva a la activación de 
factores de transcripción inflamatorios como son el factor 
nuclear de linfocitos activados, el factor de transcripción 
NFκB, la cascada MAPK y el factor de transcripción AP-
1, resultando en la síntesis y secreción de IL-2 e INF-γ, 
entre otras moléculas pro-inflamatorias32. Esta segunda 
señal de supervivencia está regulada negativamente por 
CTLA-4 (CD152) y PD-1, presentes en los linfocitos. 
CTLA-4 se une a las proteínas B7 (CD80 y CD86) con 
mayor avidez que CD28, desplazando a esta última y 
generando una señal intracelular negativa que tiene 
como objeto limitar la respuesta inmunitaria o evitar una 
activacion continua perjudicial33.
Existe una tercera señal de diferenciación en la que 
intervienen citoquinas como INF-γ, IL-4, IL-5 e IL-10 entre 
otras, que inducen características particulares a los linfo-
citos efectores originando asi las distintas subpoblaciones 
ya mencionadas34.
Inmunoterapia
La inmunoterapia contra el cáncer es uno de los campos 
terapéuticos de mayor interés dentro de la oncología35. 
Básicamente, consiste en la manipulación del sistema 
inmunitario a fin de generar una respuesta antitumoral 
efectiva capaz de inducir regresiones tumorales objetivas 
duraderas y memoria inmunológica. Esta herramienta 
terapéutica se ha desarrollado activamente durante los 
últimos años, demostrando gran efectividad en modelos 
animales y resultados promisorios en la clínica. Sin 
embargo, a pesar de que en muchos casos se consiga 
estimular una respuesta inmunitaria específica, esta no 
siempre implica la reducción o eliminación del tumor. Esto 
es debido a que existen estrategias de evasion en el tumor 
o en su microambiente que generan una disociación entre 
la respuesta inmunitaria sistémica y el infiltrado inflama-
torio presente en el seno tumoral36-38.
Las estrategias de inmunoterapia más utilizadas se 
centran principalmente en la estimulación inespecífica del 
sistema inmunitario con el uso de moléculas inmunomo-
duladoras y/o anticuerpos monoclonales39, la estimulación 
antigénica específica mediante el uso de vacunas con CD 
por ejemplo40, o la aplicación de tratamientos con células 
como la terapia adoptiva con la infusión de linfocitos T 
efectores y NK41-43.
Vacunas antitumorales basadas en
células dendríticas
La inmunoterapia con CD es una alternativa para el tra-
tamiento del cáncer, aunque todavía no ha demostrado 
un beneficio clínico claro. Consiste en la diferenciación 
in vitro de células progenitoras de CD, su activación y 
cargado antigénico ex vivo, para luego ser inyectadas 
nuevamente en el paciente. Existen diversos protocolos 
de diferenciación y activación de las mismas, así como 
también distintas alternativas para dirigir la especificidad 
de la respuesta inmunitaria44. Esta diversidad de proto-
colos de generacion de CD deriva en una gran heteroge-
neidad en los resultados alcanzados45. 
Diferenciación y maduración: la fuente y el medio de 
cultivo utilizados para la generación y maduración de las CD 
determina su posterior funcionalidad. El modo de obtención 
que parecería más adecuado para su posterior uso en un 
protocolo de vacunación son las células mononucleares 
de sangre periférica del propio paciente (PBMC). Otra po-
sibilidad es su diferenciación a partir de células troncales 
hematopoiéticas, obteniendo una población celular que no 
parece ser la óptima para estos protocolos46.
Para la diferenciación y maduración a partir de PBMC 
se han utilizado diferentes combinaciones de citoquinas, 
siendo GM-CSF e IL-4 las más frecuentemente utiliza-
das47. Las CD así obtenidas presentan un fenotipo inma-
duro por lo que requieren de un estímulo adicional para 
ser utilizadas como vacuna terapéutica48. La inoculación 
de CD inmaduras puede inhibir la respuesta inmunita-
ria mediada por LT CD8+ e inducir la aparición de LT 
específicos productores IL-10, citoquina con capacidad 
inmunosupresora49, 50. Por el contrario, las CD maduras y 
activadas son capaces de inducir una respuesta LT CD8+ 
y CD4+ productores de INF-γ51. De este modo, se puede 
asegurar que el estado madurativo y de activación de las 
CD utilizadas en estos protocolos es determinante para la 
inmunización activa de los pacientes con cáncer52. 
Activación: para la activación de CD se utilizan distin-
tas moléculas o factores en forma aislada o combinadas 
entre sí. Estas moléculas pueden ser tan variadas como: 
i) productos de microbios que actúan vía TLR53, lectinas 
tipo-C54, y NOD like receptors intracitoplasmáticos (NLRs) 
(revisado en Ting y cols.)55-58; ii) células que incluyen 
subpoblaciones LT, NK, y LTγδ59 ; iii) productos celulares 
como CD40-L y citoquinas pro-inflamatorias como IL1-β, 
TNF, IL-6 y prostaglandina E2; y iv) productos de células 
muertas12 que incluyen HSP60, high-mobility group box 1 
protein (HMGB1)61, β-defensina62 y ácido úrico63. De todas 
estas, las moléculas más empleadas son IL-1β, IL-6, TNF, 
IFN-α, IFN-γ, PGE2 y poly I:C64, 65. 
Fuente de antígeno: las fuentes de antígeno que 
pueden emplearse para el cargado de las CD son muy 
diversas: proteínas totales, lisado tumoral, péptidos res-
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tringidos por HLA, ARN, híbridos o fusiones celulares, 
entre otras66. Una de las estrategias más empleada con-
siste en la utilización de péptidos derivados de antígenos 
conocidos67. Esta fuente de antígenos presenta algunas 
limitaciones como el requerimiento y restricción de la ex-
presión de un tipo HLA determinado, el número limitado de 
antígenos conocidos y asociados al tumor, y la inducción 
de un repertorio limitado de clones de LT, acotando de 
este modo la respuesta antitumoral inducida. Es por esto 
que se postula que las CD cargadas con antígeno tumoral 
total podrían tener un beneficio agregado, permitiendo el 
procesamiento y selección de epitopes de forma “natural” 
dando como resultado una respuesta inmunitaria que 
involucre diversos clones de LT CD4+ y CD8+. En con-
sonancia con esto, numerosos datos clínicos muestran 
que el uso de CD cargadas con mezclas antigénicas 
complejas (lisado de células tumorales, exosomas, células 
tumorales apoptóticas/necróticas, transfección con ARN 
total proveniente de células tumorales, hibridomas entre 
células tumorales y células dendríticas), genera una res-
puesta inmunitaria más eficaz68-70. Sin embargo, existen 
problemas de reproducibilidad de estos resultados dada 
la heterogeneidad en la población de CD empleada, las 
variadas vías de administración y esquemas terapéuticos 
puestos en práctica. Además, la utilización de antígenos 
tumorales totales expone a las CD a un gran número de 
antígenos desconocidos, algunos de ellos capaces de 
inhibir su maduración y con la posibilidad de generar una 
respuesta autoinmune.
¿Cómo explotar la vía de la presentacion cruzada para 
lograr una mayor efectividad, es decir, una respuesta 
citotóxica efectora T más exitosa? Una posibilidad sería 
direccionar los antígenos hacia receptores de superficie 
en las CD con capacidad para realizar presentacion 
cruzada, como por ejemplo DEC205. Otra opción sería 
seleccionar una subpoblación de CD, como las BDCA-3, 
para su posterior empleo. Sin embargo, hasta el momen-
to existen dificultades para seleccionarlas y generar un 
protocolo eficiente.
Vías de administración: una vez inoculadas las CD, de-
ben migrar al ganglio linfático donde harán la presentación 
antigénica a los linfocitos. Se han experimentado distintas 
alternativas para que esto ocurra de manera óptima, como 
por ejemplo la administración de las CD por vía subcutánea 
o intradérmica, intravenosa71, intratumoral72 e intraganglio-
nar73-75. De todas estas, la vía subcutánea y la inoculación 
periganglionar fueron las que demostraron mayor eficacia76 
a pesar de que menos del 1% de las células inoculadas 
migran al GL regional77, 78. Para incrementar este porcentaje 
se han utilizado con relativa eficacia ciertas citoquinas y 
factores como PGE2 y TNF-α79, 80, induciendo una mayor 
capacidad de migrar hacia el GL.
Resultados de ensayos clínicos: Hasta la fecha se han 
publicado numerosos ensayos clínicos basados en la ad-
ministración de CD autólogas pulsadas con lisado tumoral 
para el tratamiento del carcinoma de cuello uterino81, 
carcinoma de riñón82, melanoma83, cáncer de próstata84, 
sarcoma uterino85, cáncer de ovario86, hepatocarcinoma87 
y tumores sólidos pediátricos88. Este ha demostrado ser 
un tratamiento seguro, capaz de inducir una respuesta 
inmunitaria antitumoral y generar un pequeño porcentaje 
de respuestas clínicas objetivas66, 89. Demostró generar 
inmunidad específica y una pequeña proporción de respu-
estas tumorales duraderas en pacientes con linfoma90, 91, 
melanoma metastásico69, 92 y cáncer de pulmón de células 
no pequeñas93. En pacientes con cáncer de próstata hor-
monorresistente, el uso de una vacuna basada en CPA 
enriquecidas, cultivadas con una proteína de fusión entre 
fosfatasa ácida prostática y GM-CSF (factor estimulante 
de colonias de granulocitos y macrófagos) demostró 
beneficio en términos de supervivencia libre de enfer-
medad94. Sin embargo, por su alto costo y su beneficio 
clínico discutido, no es aún una práctica clínica habitual 
aunque la FDA aprobó su comercializacion en Estados 
Unidos de Norteamérica95. 
En conclusion, el empleo de CD como vacunas te-
rapéuticas en pacientes con cáncer continúa siendo un 
área activa de investigación, tanto en el ámbito preclínico 
como clínico. Si bien los excelentes resultados obtenidos 
en modelos experimentales no se han reproducido en 
pacientes con cáncer, se vislumbra un futuro cercano 
promisorio para la inmunoterapia del cáncer donde las 
vacunas terapéuticas basadas en CD puedan ser parte 
de tratamientos combinados que exploten distintos brazos 
del sistema inmunitario; especialmente si se logran gene-
rar avances en el desarrollo de una respuesta citotóxica 
específica generada a partir de células especializadas 
en presentación cruzada frente a antígenos tumorales.
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